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ABSTRAK 
Penelitian tentang sintesis p-(asetoksi)-N-o-tolil-sinamamida telah dilakukan dengan 
menggunakan tionil klorida dan amina o-toluidin. Reaksi pembentukan yang terjadi 
adalah reaksi klorinasi terhadap Asam p-(asetoksi)sinamat kemudian direaksikan 
dengan amina o-toluidin.  Reaksi tersebut dioperasikan pada suhu refluks selama 4 jam 
untuk proses klorinasi dan 1 jam pada suhu ruang untuk proses amidasi. Identifikasi 
produk reaksi dilakukan menggunakan metode KLT, penentuan titik leleh, dan 
spektroskopi FT-IR. Rendemen reaksi yang diperoleh adalah 51,28% dengan titik leleh 
senyawa  sebesar 168-170 
o
C. 
Kata kunci: p-(asetoksi)-N-o-tolil-sinamamida, klorinasi, o-toluidin, tionil klorida, 
Asam p-(asetoksi)sinamat. 
 
 
ABSTRACT 
 
The Research about synthesis p-(acetoxy)-N-o-tolyl-cinnamamide has been carried out 
using tionyl chloride and o-toluidine. The formation reaction is chlorination of p-
(acetoxy)cinnamate acid than reaction amidation with o-toluidine. The reaction is 
operated at reflux temperature for 4 hours (chlorination) and than at room temperature 
for 1 hour (amidation). Identification of the reaction product is done by using TLC, 
melting point determination, and FT-IR spectroscopy. Yield reaction obtained was 
51.28% with a melting point 168-170 °C. 
 
Keywords : p-(acetoxy)-N-o-tolyl-cinnamamide, chlorination, o-toluidine, tionyl 
chloride, p-(acetoxy)cinnamate acid. 
 
 
PENDAHULUAN 
Variasi struktur mengakibatkan 
perubahan sifat fisika dan reaktivitas 
kimia, yang mungkin menyebabkan 
perubahan distribusi dalam sel dan 
jaringan, perjalanan sampai ke lokasi 
aktif dari enzim dan reseptor, laju 
reaksi dengan lokasi aktif, serta pola 
metabolism dan ekskresi senyawa 
tersebut. Perubahan struktur kimia 
yang sangat kecil mungkin menemukan 
efek biologis yang semula tersembunyi 
atau tertutup oleh efek yang lain. 
Proses modifikasi struktur memiliki 
efek samping yang semula tidak 
terduga, yang kemudian efek samping 
tersebut dapat digunakan sebagai 
penuntun dalam disain/rancangan obat 
(Siswandono dan Soekarjo, 2000) 
Menurut Ahmad (2013), proses 
perubahan struktur kimia obat yang 
terjadi dalam tubuh mengalami 
biotrasformasi salah satu di antaranya 
pada proses molekul obat diubah 
menjadi lebih polar sehingga mudah 
diekskresi melalui ginjal. Reaksi-reaksi 
biotransformasi senyawa organik asing 
yang terjadi dapat dibedakan atas reaksi 
fase I dan reaksi fase II. Reaksi fase I 
ialah: oksidasi, reduksi, dan hidrolisis. 
Tujuannya adalah memasukkan gugus 
fungsional tertentu yang bersifat polar, 
seperti gugus –OH, -COOH, -NH2, dan 
–SH ke dalam molekul senyawa obat. 
Hal ini dapat dicapai dengan: (1) 
Secara langsung memasukkan gugus 
fungsional, contoh: hidroksilasi 
senyawa aromatik dan alifatik. (2) 
Memodifikasi gugus-gugus fungsional 
yang ada dalam struktur molekul, 
contoh: reduksi gugus keton menjadi 
alkohol, oksidasi alkohol menjadi asam 
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karboksilat, hidrolisis ester dan amida 
menghasilkan gugus-gugus –COOH, -
OH,- dan NH2, dan dealkilasi oksidatif 
dari atom N, O, dan S menghasilkan 
gugus-gugus –NH2, -OH, dan –SH. 
Beberapa turunan senyawa 
asam sinamat telah berhasil disintesis 
seperti piperidinil-p-kumaramida, N-N-
dietil-p-kumaramida, N-propil-p-
kumaramida dan lain – lain 
memberikan peningkatan aktivitas 
biologis yang cukup tinggi. Nilai IC50 
masing-masing senyawa tersebut yaitu        
5,34 μg/mL; 23,50 μg/mL dan 53,56 
μg/mL (Firdaus, 2012). Turunan lain 
asam sinamat memberikan yaitu 
Senyawa p-kumarat telah digunakan 
oleh Rasyid (2014) sebagai molekul 
dasar untuk mensintesis dua senyawa 
ester p-kumarat yaitu metil β-(p-
hidroksifenil)akrilat dan metil β-(p-
metoksifenil)akrilat yang berpotensi 
sebagai antikanker terhadap sel tumor 
leukemia P-388 dengan nilai IC50  
masing-masing sebesar 16,51 µg/mL 
dan 21,18 µg/mL. Senyawa ester dari 
asam hidroksisinamat efektif melawan 
berbagai penyakit seperti infeksi dan 
kanker (Murtaza dkk., 2014). Senyawa 
ester juga berpotensi sebagai 
antioksidan, antiinflamasi, dan 
antitumor serta bersifat sitotoksik 
terhadap sel kanker pankreas, sel 
kanker kolon, dan sel C6 glioma 
(Zhang dkk., 2014) 
Pada penelitian ini, senyawa p-
(asetoksi)-N-o-tolil-sinamamida akan 
disintesis dari asam p-(asetoksi)sinamat 
dengan mengganti alkohol dengan 
amina. Modifikasi struktur dengan 
menambahkan rantai alkil berupa o-
toluidin dilakukan agar senyawa 
tersebut memiliki sisi nonpolar 
sehingga memudahkan senyawa ini 
melewati membran sel yang tersusun 
atas lipid (Shargel dan Yu, 1985). 
Menurut Jagabandhu dkk. (2006), 
subtituen metil pada posisi orto dalam 
sistem cincin anilin membantu senyawa 
tersebut masuk ke dalam sistem sel 
yang sempit. 
 
METODE PENELITIAN 
Senyawa p-(asetoksi) sinamil klorida 
Senyawa Asam p-(asetoksi)sinamat 
sebanyak 0,3 gram (1,5 mmol) 
dimasukkan ke dalam labu alas bulat 
leher tiga dan dilarutkan menggunakan 
20 mL benzena serta ditambahkan 1 
mL tionil klorida. Campuran reaksi 
refluks selama 4 Jam. Setelah refluks, 
campuran reaksi didinginkan pada suhu 
ruang dan dievaporasi, kemudian 
dilarutkan dalam toluena, lalu 
dievaporasi kembali kemudian 
langsung dilanjutkan ketahap 
selanjutnya. 
Senyawa p-(asetoksi)-N-o-tolil-
sinamamida 
Senyawa p-(asetoksi) sinamil klorida 
hasil evaporasi tahap sebelumnya dan                
o-toluidin sebanyak 0,2 mL (1,5 mmol) 
dilarutkan dalam 50 mL diklorometana 
(CH2Cl2), lalu dimasukkan ke dalam 
labu alas leher tiga yang berisi 1 mL 
piridin dan 1 mL trietilamin. Campuran 
reaksi diaduk selama 1 jam. Larutan 
tersebut ditambahkan CH2Cl2, dicuci 
dengan HCl 3% (3x20 mL) kemudian 
dengan NH4Cl jenuh (3x20 mL), 
dikeringkan menggunakan MgSO4, dan 
dievaporasi. Selanjutnya, kristalisasi/ 
rekristalisasi menggunakan aseton/ n-
heksana dan diuji kemurniannya 
melalui  analisis Kromatografi Lapis 
Tipis (KLT) dengan 3 macam eluen 
serta uji titik leleh. Kristal murni yang 
diperoleh dianalisis dengan 
spektroskopi FT-IR. 
HASIL DAN PEMBAHASAN 
Sintesis p-(asetoksi)-N-o-tolil-
sinamamida dari asam p-
(asetoksi)sinamat dilakukan dengan 
dua tahapan reaksi yakni proses 
klorinasi dan amidasi 
Reaksi klorinasi senyawa asam 
p-(asetoksi)sinamat dilakukan dengan 
mereaksikannya dengan tionil klorida 
dalam pelarut benzena, reaksi ini 
dilakukan dalam kondisi atmosfer gas 
nitrogen, diakibatkan pada reaksi ini 
rentan sekali akan ganguan uap air di 
udara yang dapat mengganggu reaksi. 
Pada tahapan ini berlangsung selama 2 
jam, kemudian langsung dilanjutkan 
ketahap berikutnya secara in-situ 
diakibatkan rentannya gangguan 
terhadap reaksi tersebut. 
Pada tahapan reaksi amidasi, 
cairan dari tahapan sebelumnya yaitu 
hasil reaksi klorinasi ditambahkan 
amina o-toluidin dalam pelarut 
diklorometan, pada reaksi ini dilakukan 
pada kondisi basa guna memerangkap 
HCl yang terbentuk sehingga 
ditambahkan piridin dalam trietilamin. 
Reaksi ini berlangsung selama 1 jam 
pada suhu ruang, menghasilkan 
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senyawa p-(asetoksi)-N-o-tolil-
sinamamida berupa kristal jarum putih 
dengan rendemen sebesar 51,28 % 
(titik leleh 168-170 
o
C) 
Karakterisasi senyawa 
selanjutnya dilakukan mengunakan 
spektroskopi FT-IR. Spektrum FT-IR 
senyawa produk menunjukkan adanya 
gugus karbonil ester pada bilangan 
gelombang 1759,08 cm
-1
 yang 
didukung serapan  pada 1209,37 cm
-1
 
yang berasal dari ikatan C-O, dan 
menandakan masih adanya gugus 
asetoksi. Bilangan gelombang 3034,03 
cm
-1
 menunjukkan adanya C-H 
aromatik dan kemudian sistem 
aromatik p-disubtitusi ditunjukkan 
pada pita serapan 844,82 cm
-1
. Serapan 
pada 1622,13 cm
-1
 menunjukkan 
adanya gugus C=C olefin. Serapan 
pada 1654,92 cm
-1
 menunjukkan 
adanya gugus C=O amida diperkuat 
dengan serapan kuat pada 3275,13 cm
-1
 
menunjukkan adanya gugus amida 
sekunder atau N-H, didukung oleh 
serapan pada 1332,81 cm
-1
 yang 
menunjukkan adanya gugus C-N. 
Sistem aromatik o-disubtitusi 
ditunjukkan pula pada serapan 754,17 
cm
-1
 didukung serapan pada bilangan 
gelombang 2981,95 cm
-1
 menunjukkan 
adanya C-H alifatik dan 1369,46 cm
-1
 
yang menunjukkan adanya gugus metil.  
Data FT-IR di atas 
menunjukkan bahwa senyawa hasil 
sintesis memiliki gugus fungsi yang 
sesuai dengan senyawa target yaitu p-
(asetoksi)-N-o-tolil-sinamamida 
(Gambar 1). Mekanisme reaksi yang 
diusulkan terlihat pada Gambar 2. 
Gambar 1. Struktur senyawa p-(asetoksi)-N-o-tolil-sinamamida 
 
 
Gambar 2. Reaksi pembentukan senyawa p-(asetoksi) sinamil klorida 
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Gambar 3. Reaksi pembentukan senyawa p-(asetoksi)-N-o-tolil-sinamamida 
KESIMPULAN 
Berdasarkan hasil penelitian, 
senyawa p-(asetoksi)-N-o-tolil-
sinamamida (tl. 168-   170 
o
C) dapat 
disintesis melalui reaksi klorinasi 
dilanjutkan dengan reaksi amidasi 
menggunakan amida o-toluidin.   
Rendemen reaksi yang dihasilkan 
adalah sebesar 51,28%.
 
REFERENSI 
1. Ahmad, A., 2013, Pendekatan Biokimia dan Medisinal Senyawa Kimia Obat, Dua 
Satu Press, Makassar. 
 
 
2. Firdaus, Soekamto, N.H., dan Karim A., 2009, Sintesis  Senyawa                                              
p-hidroksisinamamida dari Asam p-hidroksisinamat Melalui Reaksi Esterifikasi 
dan Amonolisis, Indonesia Chemica Acta, 2(2):37-43.   
 
3. Firdaus, Soekamto, N. H., Umar, U., Dali, S., Makmun dan Agustiningsih,  A., 
2012, Sintesis Derivate Senyawa p-kumaramida dan Uji Bioaktivitasnya Terhadap 
Cl
O
AcO
AcO
N
O
Cl
-Cl
CH3
HH
N
H3C
H
H
HN
O
AcO
CH3
H
NH
O
AcO
CH3
-H
 23 November 2016                                                                        
5 | P a g e                                           Alamsyah, dkk., (2016) 
 
UNIVERSITAS HASANUDDIN
Sel Kanker Leukemia P-388, Laporan Penelitian, Universitas Hasanuddin, 
Makassar. 
 
4. Helm, R. F., Ralph, J., dan Hatfield, R. D., 1992, Synthesis  of  Feruloylated  and           
p-Coumaroylated Methyl  Glycosides,  Carbohydrate  Research,  229: 183-194. 
 
5. Jagabandhu, D., Chen, P., Norris, D., Padmanabha, R., Lin, J., Moquin, R. V., 
Shen, Z., Cook, L. S., Doweyko, A. M., dan Barris, J. C., 2006,                 2-
Aminothiazole as a Novel Kinase Inhibitor Template. Structure-Activity 
Relationship Studies toward the Discovery of N-(2-Chloro-6-methylphenyl)-2-[[6-
[4-(2-hydroxyethyl)-1-piperazinyl)]-2-methyl-4-pyrimidinyl]amino)]-1,3-thiazole-
5-carboxamide(Dasatinib, BMS-354825) as a Potent pan-Src Kinase Inhibitor, J. 
Med Chem, 46: 6819-6832. 
 
6. Murtaza, G., Karim, S., Akram, M. R., Khan, S. A., Azhar, S., Mumtaz, A., Asad, 
M. H. H., 2014, Caffeic Acid Phenethyl Ester and Therapeutic Potentials, Hindawi 
Publishing Corporatiaon, 1-9. 
 
7. Rasyid, H., 2014, Sintesis Senyawa Metil β-(p-Hidroksifenil)akrilat dan Metil β-(p-
Hidroksifenil)akrilat dari Asam β-(p Hidroksifenil)akrilat dan Metanol Serta Uji 
Bioaktivitas Terhadap Sel Tumor P-388, Jurusan Kimia Fakultas Matematika dan 
Ilmu Pengetahuan Alam Universitas  Hasanuddin, Makassar. 
 
8. Shargel, L., and Yu, A. B. C., 1985,  Multicompartment models. in Applied 
biopharmaceutics  and pharmacokinetics, Appleton & Lange, Norwalk, Conn: 51–
67. 
 
9. Siswandono  dan  Soekardjo,  2000,  Kimia  Medisinal  Edisi  1, Airlangga 
University Press, Surabaya 
 
10. Zhang, P., Tang, Y., Nian-Guang Li, Zhu, Y., dan Duan, J., 2014, Bioactivity and 
Chemical Synthesis of Caffeic Acid Phenethyl Ester and Its Derivatives, 
Molecules, 19: 16458-16476.  
 
